STAND VAN ZAKEN

Huidkanker: van smeren tot snijden

Nicole W.J. Kelleners-Smeets, Marcel W. Bekkenk en Ellen R.M. de Haas

De meest voorkomende vormen van huidkanker zijn het basaalcelcarcinoom (BCC) en het plaveiselcelcarcinoom (PCC).

Conventionele excisie is nog steeds de behandeling van eerste keus bij deze maligne tumoren.

Gezien de vele subtypes en de hoge incidentie is behandeling van deze huidtumoren niet enkel een kwestie van chirur-

gisch ingrijpen. Er diverse therapeutische mogelijkheden, van smeren tot snijden.

Behandelaars van patiénten met non-melanoma huidkanker moeten op de hoogte zijn van de voor- en nadelen van de

vele behandelopties.

Bij de chirurgische behandeling is radicaliteit gewenst, maar moeten ruime marges vermeden worden.

Micrografische chirurgie volgens Mohs is een behandelmogelijkheid voor BCC's en PCC’s in het gelaat.

Superficiéle BCC's kunnen op diverse niet-invasieve manieren effectief behandeld worden met een optimaal cosme-

tisch resultaat.
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Iders in het themanummer ‘Dermatologie’ kunt u

lezen dat de incidentie van huidkanker nog steeds

stijgt. Ondanks preventieve campagnes waarin dui-
delijk wordt gemaakt dat overmatige zonblootstelling
huidkanker kan veroorzaken, hebben deze niet gezorgd
voor een gedragsverandering bij de mens en een daling
van de incidentiecijfers. Naar schatting zal ongeveer 1 op
de 6 Nederlanders huidkanker krijgen voor het 8se
levensjaar. Omdat veel patiénten verschillende of meer-
dere dezelfde vormen van huidkanker krijgen, is de
behandeldruk voor dermatologen en andere behande-
laars nog hoger. Hierdoor bestaat er een constante zoek-
tocht naar de meest effectieve en kosteneffectieve behan-
deling.
Dit artikel richt zich op de behandeling van de 2 meest
voorkomende huidkankers, het basaalcelcarcinoom
(BCC) en het plaveiselcelcarcinoom (PCC). Deze zijn
tezamen goed voor circa 90% van alle maligniteiten van
de huid. Op www.ntvg.nl (zoeken op A5602) zijn stroom-
diagrammen te vinden van de zoekacties van de auteurs
naar literatuur over de behandeling van het BCC en het
PCC. Deze stroomdiagrammen zijn niet eindredactio-
neel bewerkt door het NTVG.

BASAALCELCARCINOOM
Een BCC ontstaat waarschijnlijk vanuit pluripotente
stamcellen in het stratum basale van de huid of vanuit
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epitheelcellen van een haarfollikel. Mutaties in genen die
coderen voor eiwitten die betrokken zijn bij de signaal-
transductie in de zogenoemde ‘hedgehog pathway’ ver-
vullen een rol bij het erfelijke basaalcelnaevussyndoom
en bij het sporadisch BCC.' Naast deze genetische facto-
ren zijn ook ander factoren causaal gerelateerd aan het
ontstaan van een BCC, zoals overmatige zonexpositie,
zonschade op jonge leeftijd, radiotherapie in het verleden
en arseengebruik. Onder invloed van UV-straling kun-
nen nucleotideveranderingen ontstaan in de tumor-
supressorgenen ps53 en ‘patched homolog (PTCH)-1.
Dergelijke DNA-schade speelt een rol bij de vroege ont-
wikkeling van een BCC.> Een BCC kan zich presente-
ren als een erythemateuze, schilferende plaque, een ery-
themateuze papel die gemakkelijk bloedt, een ulcus of als
een verlittekenend huidgebied (figuren 1a-c). Met histo-
logisch onderzoek kan de klinische diagnose worden
bevestigd en het subtype van de tumor worden bepaald.

Er zijn verschillende typen BCC, die zowel klinisch als
histologisch van elkaar onderscheiden kunnen worden.
Deze onderverdeling is belangrijk, aangezien de kans op
een lokaal recidief en de behandeling daarvan verschil-
len. Men onderscheidt 3 grote groepen BCC op basis van
het beeld bij histologisch onderzoek, te weten superfici-
ele BCC’s, nodulaire BCC’s en infiltratieve of sprieterig
groeiende BCC'’s (figuren 2a-c).

De prognose van BCC'’s is over het algemeen goed; meta-
stasen zijn bij deze vorm van huidkanker uitzonderlijk,
wel kan er lokale doorgroei in onderliggende weefsels
optreden. Vooral BCC'’s in de zogenoemde H-zone (dit is
het gebied rond de ogen, de oren en de neus), sprieterig
groeiende BCC’s en grote tumoren hebben een uitge-
breide, subklinische groeiwijze en een hogere recidief-
kans (tabel).>* Adequate therapie van een primair BCC is
essentieel, omdat recidieven moeilijker te behandelen
zijn en kunnen leiden tot ernstige cosmetische en functi-
onele klachten.

Na histologisch onderzoek is aanvullende diagnostiek
slechts zelden noodzakelijk. Een CT- of MRI-scan kan

geindiceerd zijn bij onduidelijkheden over eventuele
doorgroei in onderliggende weke delen of bot.

PLAVEISELCELCARCINOOM

Een PCC ontstaat uit keratinocyten, met name als gevolg
van overmatige blootstelling aan schadelijke UV-straling.
Een PCC kan de novo ontstaan of uit een premaligne
afwijking zoals actinische keratose en de ziekte van
Bowen (PCC in situ). Mensen met een lichte huid en per-
sonen die langdurig aan zonlicht zijn blootgesteld, heb-
ben een sterk verhoogd risico op het ontwikkelen van een
PCC.° UVB-straling speelt hierbij de belangrijkste rol;
UVA-straling levert een extra bijdrage door directe rem-
ming van het immuunsysteem.” Patiénten die immuun-
modulerende medicijnen gebruiken na orgaantransplan-
tatie of patiénten die om andere redenen een gestoord
immuunsysteem hebben, lopen een verhoogd risico op
het ontwikkelen van multipele PCC’s.* Ook het humaan
papillomavirus speelt een rol in de ontwikkeling van het
PCC, met name bij immuungecompromitteerde patién-
ten.’

Een PCC presenteert zich als erythemateuze papel die
pijnlijk kan zijn en die vaak gepaard gaat met hyperkera-
tose en ulceratie (figuur 3a). De klinische diagnose kan
worden bevestigd met histologisch onderzoek, waarbij
atypische, invasief groeiende keratinocyten kenmerkend
zijn (figuur 3b). De patholoog-anatoom dient behalve de
diagnose ‘PCC’ ook de diepte en de differentiatiegraad —
slecht, matig of goed — van de tumor en de aanwezigheid
van eventuele perineurale groei of lymfovasculaire inva-
sie te vermelden.

Voor de behandeling en de stadiéring van een PCC is het
belangrijk om de risicofactoren voor het ontwikkelen van
een lymfklier- of een afstandsmetastase te analyseren.
Deze risicofactoren zijn grotendeels besloten in de TNM-
classificatie en bestaan uit de grootte, diepte, locatie en
de differentiatiegraad van de tumor en of er sprake is van
perineurale groei.’” Tumoren die geclassificeerd zijn als
stadium 2 of hoger worden beschouwd als tumoren met

FIGUUR 1 Klinische presentatie van de 3 typen basaalcelcarcinoom (BCC): (a) een erythemateuze papel (nodulair BCC), (b) erythemateuze, schilderende plaque

(superficieel BCC) en (c) verlittekenend huidgebied (infiltratief of spieterige groeiende BCC).
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FIGUUR 2 Histologische coupes van de 3 typen basaalcelcarcinoom (BCC): (a) nodulair BCC, (b) superficieel BCC en (c) infiltratief of sprieterig groeiend BCC (alle HE-
kleuring en microscopische vergroting 4 x).
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TABEL Kenmerken van basaalcelcarcinomen met een hoog en met
een laag risico op recidivering®

prognostische risico

factor

laag hoog

histologische niet-agressief (nodulair, agressief (sprieterig,

groeiwijze superficieel) micronodulair)
lokalisatie romp H-zone
diameter <20 mm >20mm

eerdere therapie primair basaalcelcarcinoom recidief van basaalcelcarcinoom

* Bron: www.oncoline.nl/basaalcelcarcinoom.

een hoog risico op metastasering. Hoewel de immuun-
status van de patiént niet wordt meegewogen in de
TNM-classificatie, bestaat er bij patiénten met een ver-
laagde immuniteit die tevens een recidief van een PCC
hebben ook een verhoogd risico op metastasering.'*"

Bij tumoren in stadium 1 is de kans op metastasering
naar regionale lymfklieren kleiner dan 5%; bij tumoren in
stadium 2 is deze 10-20%."” Geadviseerd wordt dan ook
om bij tumoren in stadium 2 de lymfklieren echografisch
te evalueren en zo nodig een aanvullende cytologische
punctie te verrichten. Stadium 2-tumoren in het hoofd-
halsgebied worden bij voorkeur besproken in een multi-
disciplinair overleg voor hoofd-halstumoren en naar
aanleiding daarvan behandeld.”

CONVENTIONELE EXCISIE

De belangrijkste behandeling van zowel het BCC en als
het PCC is conventionele excisie met vooraf vastgestelde
marges. Bij het bepalen van deze marges spelen risicofac-
toren voor het optreden van een recidief en metastase-
ring een rol.

In een meta-analyse van onderzoeken naar excisiemar-
ges bij BCC’s concluderen de auteurs dat een chirurgi-
sche marge van 3 mm een kans van 95% op genezing
geeft bij niet-infiltratief groeiende tumoren kleiner dan 2
cm.” Recidieftumoren en sprieterig groeiende tumoren
vereisen grotere marges. In de landelijke richtlijn ‘Behan-
deling van het basaalcelcarcinoom’ maakt men een afwe-
ging tussen curatie en behoud van vitaal weefsel. Er
wordt geadviseerd om BCC’s met een laag risico op meta-
stasering te excideren met een marge van 3 mm, en BCC’s
met een hoog risico op metastasering en recidieven van
BCC’s met een marge van 5 mm.* BCC’s in het gelaat met
een hoog risico op metastasering worden bij voorkeur

behandeld met micrografische chirurgie volgens Mohs.
Deze procedure leggen wij verderop in de tekst uit.

Er is veel minder onderzoek verricht naar excisiemarges
bij het PCC. Een beperkte studie met 111 patiénten toont
een radicaliteit van 95% als een marge van 4 mm wordt
aangehouden bij tumoren tot 2 cm. Deze 95%-radicaliteit
wordt in geval van tumoren in stadium 2 gehaald bij een
marge van 6 mm marge."* In de richtlijn ‘Plaveiselcelcar-
cinoom van de huid’ is gekozen voor een marge van 5
mm bij tumoren in stadium 1 en voor een marge van 10
mm bij tumoren in stadium 2. Daar waar bij een BCC
geen minimale vrije histologische marge wordt gehan-
teerd, wordt bij het PCC met name bij tumoren met een
hoog risico op metastasering een minimale vrije histolo-
gische marge van 2 mm geadviseerd. Het is dan ook van
belang om het histologieverslag adequaat te interprete-
ren.'” Zowel de vrije histologische marges als de uiteinde-
lijke stadiéring worden hiermee bepaald.

MICROGRAFISCHE CHIRURGIE VOLGENS MOHS

Micrografische chirurgie volgens Mohs is een excisie-
techniek waarbij peroperatief vriescoupes worden
gemaakt. Hierdoor kunnen de resectievlakken volledig
in beeld worden gebracht, dit in tegenstelling tot de con-
ventionele histologie waarbij slechts een klein percentage
van de resectievlakken kan worden bekeken." Indicaties
voor micrografische chirurgie volgens Mohs zijn niet
scherp omschreven. In Maastricht werd in een prospec-
tieve, gerandomiseerde studie aangetoond dat deze pro-
cedure voordelen biedt ten opzichte van conventionele
excisie voor de behandeling van een primair infiltratief
groeiend BCC groter dan 1 cm in het gelaat en bij een
recidief van een BCC in het gelaat.**

Er zijn diverse studies die aantonen dat micrografische
chirurgie volgens Mohs leidt tot lage recidiefpercentages
bij de behandeling van het PCC, maar gerandomiseerd
onderzoek hiernaar ontbreekt. In de richtlijn ‘Plaveisel-
celcarcinoom van de huid’ wordt daarom geadviseerd om
micrografische chirurgie volgens Mohs toe te passen bij
patiénten met PCC’s met een hoog risico op metastase-
ring waarbij een ruime excisie zou kunnen resulteren in
functionele klachten.

RADIOTHERAPIE

In de richtlijn ‘Basaalcelcarcinoom van de huid’ wordt
radiotherapie genoemd als een therapeutische mogelijk-
heid voor alle typen BCC, maar het is niet de voorkeurs-
behandeling. Verschillende vormen van radiotherapie
zijn mogelijk, zoals bestraling met elektronen of met
rontgen (orthovolt) en interstitiéle radiotherapie. Het
effect van de therapie wordt beinvloed door de 4 Ren’, te
weten reparatie, redistributie, repopulatie en re-oxyge-
natie. Het doel is selectieve destructie van tumorcellen
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waarbij vitaal weefsel gespaard blijft. Bij bestraling is
geen uitspraak te doen over histologische radicaliteit. Op
de lange termijn zou radiotherapie nieuwe huidtumoren
kunnen induceren, waardoor deze behandeling minder
gewenst is bij jonge patiénten. In de regel zijn de cosme-
tisch resultaten goed, maar deze zijn afhankelijk van het
gekozen bestralingsschema.'®

Voor het PCC wordt in de richtlijn een goede genezings-
kans beschreven bij een radiotherapeutische behande-
ling van zowel kleine als grotere tumoren.” Als chirur-
gisch ingrijpen op voorhand teveel functionele schade
aanricht of het te verwachten resultaten cosmetisch niet
acceptabel is, is radiotherapie een goed alternatief.” Post-
operatief wordt radiotherapie aanbevolen in geval van
een irradicale resectie waarbij een re-resectie niet moge-
lijk is, zoals bij een tumorgrootte > 4 cm en bij een
tumordikte > 2 cm. Locoregionale radiotherapie is post-
operatief geindiceerd als er tumorpositieve lymfklieren
zijn aangetoond. Relatieve behandelindicaties voor post-
operatieve radiotherapie zijn perineurale groei of vaso-
invasieve groei.

Wij hebben geen recente literatuur kunnen vinden

waarin radiotherapie prospectief vergeleken wordt met
chirurgie. In 2010 is een onderzoek gepubliceerd waarin
patiénten met een BCC of een PCC bestraald werden met
een dosis van 54 of 44 Gy. Bij poliklinische controle na 3
jaar had 97,6% van de patiénten met een BCC geen reci-
dief ontwikkeld na bestraling met 54 Gy; bij een dosis
van 44 Gy was het recidiefvrije percentage 96,9. Bij pati-
enten met een PCC waren deze percentages bij stralings-
doses van 54 en 44 Gy respectievelijk 97,0 en 93,6%."
Eerder is beschreven dat primaire tumoren na behande-
ling minder vaak recidiveren dan recidieftumoren, res-
pectievelijk 7 versus 20%."

FOTODYNAMISCHE THERAPIE

Fotodynamische therapie kan worden ingezet bij intra-
epitheliale maligne en premaligne huidafwijkingen. Het
effect van de deze behandelvorm berust op het activeren
van een lichtgevoelige stof (chromofoor) in aanwezigheid
van zuurstof onder invloed van licht met een geschikte
frequentie. Dit licht wordt geabsorbeerd door de chro-
mofoor (‘fotosensitiser’), waardoor een chemische reac-
tie ontstaat met onder andere vorming van reactieve

stratum corneum
epidermis

dermis

=

plaveiselcelcarcinoom

FIGUUR 3 (a) Het plaveiselcelcarcinoom kenmerkt zich door een erythemateuze papel, vaak met hyperkeratose en ulceratie. (b) Histologische coupe van een

plaveiselcelcarcinoom, waarbij delen van de dermis omgeven zijn door maligne cellen (HE-kleuring, microscopische vergroting 5 x).
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LEERPUNTEN

« Huidkanker is door de toenemende incidentie een
probleem dat voor de diverse behandelaars steeds groter
wordt.

+ Behandeling van patiénten met non-melanoma
huidkanker is niet langer slechts een kwestie van
chirurgisch ingrijpen.

» Behandelaars van patiénten met non-melanoma
huidkanker moeten op de hoogte zijn van de voor- en
nadelen van de vele behandelopties.

zuurstofradicalen. De zuurstofradicalen zijn verant-
woordelijk voor het therapeutische effect, omdat deze bij
een maligne of premaligne huidafwijking celdood indu-
ceren door apoptose of necrose. In Nederland worden
voornamelijk  5-aminolevulinezuur  (5-ALA) en
s-methylaminolevulinezuur (MAL) als chromofoor
gebruikt. Meer gedetailleerde informatie over fotodyna-
mische therapie kunt u nalezen in een artikel in het
NTVG uit 2005.”

De behandeling vindt poliklinisch plaats en deze is rela-
tief eenvoudig uit te voeren. Een nadeel van fotodynami-
sche therapie is pijn, die zich met name voordoet wan-
neer grotere huidgebieden behandeld moeten worden.
Hoewel de kortetermijneffecten van fotodynamische
therapie voor superficiéle BCC’s en de ziekte van Bowen
veelbelovend zijn, is er weinig literatuur verschenen over
de langetermijneffecten.>® Op verschillende manieren is
onderzocht hoe de effectiviteit verbeterd kan worden. In
Rotterdam is uitgebreid gekeken naar het effect van
diverse belichtingsschema’s. De onderzoekers conclu-
deerden dat een gefractioneerd schema bij patiénten met
een superficieel BCC leidt tot een complete respons van
circa 90% na 5 jaar.”

IMIQUIMOD

Imiquimod-créme is een lokaal immuunmodulerende
behandeling. Door het vrijkomen van cytokines wordt
een lokale afweerreactie in gang gezet die een antiviraal
en antitumoraal effect heeft. Deze lokale afweerreactie
gaat gepaard met erytheem, oedeem en erosies. Ook
ervaart een klein percentage van patiénten griepachtige
verschijnselen als gevolg van een systemische afweer-
reactie. Het voordeel van deze behandeling is dat het een
niet-invasieve behandeling betreft en dat deze thuis kan
plaatsvinden. Imiquimod-créme is niet geschikt voor de
behandeling van het PCC, maar geeft wel goede resulta-
ten bij de behandeling van het superficieel BCC.** De
gebruikelijke dosering bij behandeling van het superfici-
eel BCC is 1 dd aanbrengen van de créme, 5 dagen per
week gedurende 6 weken. In een recente trial werden

fotodynamische therapie, imiquimod-créme en
s-fluorouracil(s-FU)-créme onderling met elkaar verge-
leken voor de behandeling van het superficieel BCC
(Arits, schriftelijke mededeling, 2012). Fotodynamische
therapie bleek minder effectief dan imiquimod-créme en
aanmerkelijk duurder dan imiquimod- en sFU-créme.
De vergelijking was niet conclusief wat betreft de effecti-
viteit van imiquimod- versus 5FU-créme.

5-FLUOROURACIL

5-Fluorouracil (sFU) is een bekend chemotherapeuticum
dat binnen de dermatologie in een créme wordt gebruikt.
De behandeling met sFU-créme gaat gepaard met ery-
theem en erosies, wat tegelijkertijd ook de effectiviteit
van het middel bepaalt. Het is niet geschikt voor de
behandeling van patiénten met een PCC, maar wel voor
de behandeling van superficiéle BCC’s (Arits, schrifte-
lijke mededeling, 2012). Daarbij is het meest gebruikte
behandelschema 2 dd aanbrengen gedurende 4 weken.
Voordelen van sFU-créme zijn de lage kosten van het
middel en dat de behandeling thuis plaats kan vinden.

HEDGEHOG-PATHWAY-REMMER

Een nieuwe behandelmethode voor patiénten met een
BCC is de hedgehog-pathway-remmer vismodegib. Het
betreft een systemische behandeling voor uitgebreide en
gemetastaseerde BCC’s.”” Dit medicijn geeft bij 21% van
de patiénten met uitgebreide BCC’s een volledige gene-
zing en bij 43% een gedeeltelijke genezing. Helaas gaat het
bij ongeveer de helft van de patiénten gepaard met bij-
werkingen zoals spierspasmen, haarverlies en smaakver-
andering. Daarmee is dus niet elke patiént met een uitge-
breid BCC gebaat bij deze therapie.

De richtlijnen voor de behandeling van het BCC en van
het PCC geven elk duidelijke adviezen voor follow-up.
Het is belangrijk te realiseren dat een derde van de pati-
enten een secundaire huidkanker ontwikkelt.” Dit bete-
kent dat een zorgvuldige overweging gemaakt moet
worden bij wie follow-up beéindigd kan worden. Goede
voorlichting van de dermatoloog aan de huisarts en aan
de patiént is daarom essentieel. Vanwege het risico op
een 2e huidkanker moet de gehele huid van elke patiént
die zich presenteert met huidkanker bij controle gein-
specteerd worden.

Het palet van mogelijkheden voor de behandeling van
patiénten met een basaalcelcarcinoom of een plaveisel-
celcarcinoom van de huid is sinds de vorige eeuw aan-
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zienlijk uitgebreid. De hedendaagse dermatoloog moet
adequaat inspelen op de epidemie van huidkanker. Daar-
bij heeft deze een uitgebreide keus aan therapeutische
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